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ВЛИЯНИЕ ТРИМЕТАЗИДИНА НА АКТИВНОСТЬ МИТОХОНДРИЙ ПАЦИЕНТОВ 
СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ НАПРЯЖЕНИЯ
Актуальность настоящего исследования обусловлена широкой распространённостью, 
смертностью и высокой социальной значимостью ишемической болезни сердца, особенно в 
России по сравнению с западноевропейскими странами [i, 2]. Принятые стандарты лечения 
стенокардии напряжения препаратами из групп антиагрегантов, антикоагулянтов, бета- 
адреноблокаторов, статинов, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, нитратов, 
антагонистов кальция имеют высокий уровень доказательности, однако не обеспечивают в пол­
ной мере эффективности лечения [3, 4].
Попыткой существенно повысить эффективность комплексного лечения ишемической 
болезни сердца является внедрение в клиническую практику метаболической фармакотерапии 
с целью обеспечения кардиоцитопротекции [5, 6, 7]. C i998 года в стандарт лечения стенокар­
дии напряжения вошел метаболически активный препарат -  триметазидин, который может 
быть использован в дополнение к стандартным средствам или в качестве альтернативы им при 
плохой переносимости [3]. Триметазидин относится к классу рекомендаций II b, для которого 
показатели пользы и эффективности не совсем убедительны. За рубежом препараты, не дока­
завшие своего влияния на продолжительность жизни, «сомнительного» или «философского» 
типа действия не вызывают особого доверия, о чём свидетельствует низкая (не более i%) часто­
та назначения метаболических средств для лечения больных стенокардией в странах Европы, в 
отличие от нашей страны, где их используют достаточно широко [8]. На ограниченную эффек­
тивность данной группы препаратов указывают работы ряда авторов [9, io , ii] , в практической 
медицине к ним сложилось неоднозначное отношение -  от восторженного принятия к абсо­
лютному непринятию. Возможным решением указанной проблемы может стать персонализа­
ция назначения препаратов метаболического ряда в комплексном лечении пациентов с ИБС.
Целью настоящего исследования явилось определение индивидуальной 
чувствительности митохондрий пациентов со стабильной стенокардией напряжения к 
введению триметазидина.
Объект и методы исследования. Было проведено рандомизированное открытое 
контролируемое клиническое исследование 56 пациентов со стабильной стенокардией напря­
жения различных функциональных классов в возрасте от 37 лет до 8 i года. У  большинства 
больных стенокардия сочеталась с гипертонической болезнью (89,4%), нарушениями ритма 
(24,4%), постинфарктным кардиосклерозом (48,8%), хронической сердечной недостаточностью 
(94,4 %), у  некоторых -  с сахарным диабетом II типа (23,i%), средний возраст больных составил 
59,26±0,74 лет.
Проводили общие клинические методы исследования, инструментальные и лаборатор­
ные, для постановки диагноза и лечения стабильной стенокардии согласно рекомендациям 
Всероссийского научного общества кардиологов (2008) [3]. Выполняли также специфические 
методы исследования нейрогуморального профиля пациентов путём определения концентра­
ции кортизола, инсулина, циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) и циклического гуано- 






При исследовании индивидуальной чувствительности ми­
тохондрий лейкоцитов 56 пациентов со стабильной стенокардией 
напряжения к введению триметазидина в тестах in vitro обнару­
жили два варианта реагирования -  в виде активации (у 48% па­
циентов) либо угнетения функциональной активности митохон­
дрий (у 52% больных). Чувствительность митохондрий к введе­
нию триметазидина оказалась зависимой от индивидуального 
состояния органов -  мишеней, нейрогуморальной регуляции, 
степени тканевой гипоксии, исходной активности митохондрий и 
уровня энергообеспечения организма больных, что свидетель­
ствует о необходимости персонализации назначения триметази- 
дина в комплексном лечении пациентов со стабильной стенокар­
дией напряжения.
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(eNOS) в лизате эритроцитов больных методом иммуноферментного анализа на аппарате 
BioRad с помощью наборов реактивов фирмы «Биохиммак». Метаболический статус пациентов 
оценивали по концентрации аденозинтрифосфата (АТФ) и аденозиндифосфата (АДФ) в эрит­
роцитах, о степени тканевой гипоксии судили на основании показателя 2,3 дифосфоглицерата 
(2,3-ДФГ), уровень которого определяли в эритроцитах биохимическими методами [i2]. Иссле­
дование индивидуального влияния триметазидина на митохондрии человека выполняли по 
разработанной нами методике в тестах in vitro [i3] с помощью конфокальной лазерной скани­
рующей микроскопии на аппарате Nikon Eclipse Ti по специализированной программе 
Nikon Oi [i4].
Полученные данные обрабатывали методом вариационной статистики с расчетом сред­
них арифметических величин и их ошибок, проведением регрессионного анализа, оценкой до­
стоверности различий по t-критерию Стьюдента, изучением характера взаимосвязи между фак­
торами графическим методом трехмерного плоттинга с помощью программ “Microsoft Excel 
2007”, “SPSS for Windows i i .o ” и “STA TISTIC A ^ E dition” [i5].
Результаты и их обсуждение. При исследовании индивидуальной чувствительности 
митохондрий лейкоцитов пациентов со стабильной стенокардией напряжения к введению три- 
метазидина обнаружили два варианта реагирования -  в виде активации (у 27 [48%] пациентов) 
либо угнетения функциональной активности митохондрий (у 29 [52%] больных).
Проводили сравнительный анализ между группами пациентов с различными вариан­
тами реагирования митохондрий на введение триметазидина, получили ряд достоверных отли­
чий (таблица).
Таблица
Влияние триметазидина на митохондрии человека
Показатель Активирует митохондрии, n=27 Угнетает митохондрии, n=29
Микроальбуминурия, г/л 0,0i5±0,006*** 0,i75±0,0i5***
АСТ, МЕ 23,38±i,42* 29,78±i,54*
Калий крови, ммоль/л 4,3i±0,ii* 4,73±0,i4*
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АДФ эритроцитов, мкмоль/л 3i5,29±4,96* 300,55±4,06*
2,3ДФГ эритроцитов, мкмоль/мл 6,08±0,i3** 6,64±0,i3**
Примечание. Достоверность различий *p<0,05; ** p<0,0i; ***p<0,00i.
Обнаружили следующие условия активации митохондрий под влиянием триметазиди­
на: нормальная функция печени и почек, средний уровень калия в крови, нормальный вольтаж 
на ЭКГ, низкие значения соотношений кортизол/инсулин и цАМФ/цГМФ в сыворотке крови, 
высокий уровень эндотелиальной синтазы окиси азота в лизате эритроцитов, исходно низкая 
активность митохондрий, наличие признаков гипоэргоза при достаточном количестве энерге­
тических субстратов (АДФ) и небольшая степень тканевой гипоксии по значению 2,3 ДФ Г эрит­
роцитов. Введение триметазидина влечёт за собой угнетение митохондрий при условии: нару­
шения функции печени и почек, тенденции к повышению уровня калия в крови, наличия при­
знаков миокардиодистрофии на ЭКГ, высоких показателей соотношений кортизол/инсулин и 
цАМФ/цГМФ в сыворотке крови, низкого уровня эндотелиальной синтазы окиси азота в лизате 
эритроцитов, исходно высокой активности митохондрий с отсутствием признаков гипоэргоза, 
выраженной тканевой гипоксии по значению 2,3 Д Ф Г эритроцитов.
Изменение активности митохондрий может иметь как положительное, так и отрица­
тельное влияние на жизнеспособность клетки. Это положение объясняется следующим физио­
логическим явлением: нормальная активация митохондрий сопровождается активацией кле­
точного дыхания, а избыточная активация -  генерацией перекиси водорода, т.к. если в мито­
хондриях присутствуют субстраты окисления, кислород и АДФ, дыхание активируется; когда 
АДФ исчерпывается, дыхание замедляется, уровень восстановленности никотинамидаденинди-
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нуклеоти да увеличивается и происходит генерация перекиси водорода [16, 17]. Возможным 
механизмом разрушения клеток при переактивации митохондрий и избытке АТФ может быть 
угнетение АТФ -  зависимых калиевых каналов мембран митохондрий, что влечёт за собой 
накопление ионов водорода, воды внутри органелл, вследствие чего они разбухают и подверга­
ются лизису лизосомами клетки [18, 19]. Разрушение митохондрий сопровождается острым де­
фицитом внутриклеточной энергии и последующей гибелью клетки по типу онкоза или апопто- 
за [20]. В ряду исследований показано, что ингибирование АТФ -  зависимых калиевых каналов 
мембран митохондрий может приводить к клеточному апоптозу путём открытия Ca2+- 
активируемой митохондриальной поры и, напротив, активация АТФ -  зависимых калиевых ка­
налов предотвращает апоптоз, играет существенную роль в защите миокарда от ишемических 
повреждений [18, 21, 22]. Возможность угнетения митохондрий под влиянием стимуляторов 
энергообмена обусловлена физиологическим явлением торможения ключевых ферментов цик­
ла Кребса при возрастании соотношения АТФ/АДФ внутри клеток [23].
Доказательством правомочности изложенных выше пояснений обнаруженных нами яв­
лений, на наш взгляд, является характер взаимосвязей между показателями активности мито­
хондрий, тканевой гипоксии и интенсивности клеточного дыхания (рисунок).
На рисунке 1 видно, что у  митохондрий есть два пика максимальной активности (а не 
один): первый ассоциируется с высоким соотношением АТФ/АДФ сыворотки крови и с низким 
уровнем 2,3 ДФГ в эритроцитах, т.е. с высоким уровнем энергообеспечения клетки и низкой 
степенью тканевой гипоксии, а второй пик активности митохондрий связан с низким соотно­
шением АТФ/АДФ сыворотки крови и с высоким уровнем 2,3 ДФГ в эритроцитах, т.е. с состоя­
нием гипоэргоза и тканевой гипоксии. Характер взаимосвязей нелинейный, в двухмерной 
плоскости описывается полиномиальным графиком регрессионной кривой: между флюорес­
ценцией митохондрий и 2,зДФГ уравнение регрессии имеет следующий вид y  = -1E-14X6 + 3E- 
11x5 -  3E-08X4 + 1E-05X3 -  0,0035x2 + 0,4379x -  14,751, коэффициент детерминации R2 = 0,2602; 
между 2,3 ДФГ и соотношением АТФ/АДФ сыворотки крови -  y  = -2,8955x6 + 125,44x5 -  2255,7x4 
+ 21547x3 -  115297x2 + 327657x -  386289, R2 = 0,4046; между флюоресценцией митохондрий и 
соотношением АТФ/АДФ сыворотки крови -  y  = -2E-15x6 + 4E-12x5 -  4E-09x4 + 2E-06x3 -  
0,0005x2 + 0,0599x -  0,4661, R2 = 0,1299.
Обнаруженная нами способность триметазидина оказывать различное влияние на ак­
тивность митохондрий пациентов в зависимости от индивидуального состояния их органов- 
мишеней, нейрогуморальной регуляции, степени тканевой гипоксии, исходной активности м и­
тохондрий и уровня энергообеспечения, на наш взгляд, объясняет возможность неоднозначной 
эффективности данного метаболического корректора и свидетельствует о необходимости пер­
сонализации назначения триметазидина в комплексном лечении пациентов со стабильной сте­
нокардией напряжения.
Рис. Взаимосвязь между интенсивностью флюоресценции
митохондрий (окраска -  пирен, отн. ед.), 
уровнем 2,3ДФГ эритроцитов (мкмоль/л) и соотношением концентраций АТФ/АДФ 
сыворотки крови пациентов с ИБС
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Выводы:
1. Триметазидин в тестах in vitro показал способность как активировать, так и угнетать 
митохондрии пациентов со стабильной стенокардией напряжения.
2. Условиями активации митохондрий под влиянием триметазидина явились: нормаль­
ная функция печени и почек, средний уровень калия в крови, нормальный вольтаж на ЭКГ, 
низкие значения соотношений кортизол/инсулин и цАМФ/цГМФ в сыворотке крови, высокий 
уровень эндотелиальной синтазы окиси азота в лизате эритроцитов, исходно низкая активность 
митохондрий, наличие признаков гипоэргоза при достаточном количестве энергетических суб­
стратов (АДФ) и небольшая степень тканевой гипоксии по значению 2,3 ДФГ эритроцитов.
3. Условиями угнетения митохондрий под действием триметазидина явились: наруше­
ния функции печени и почек, тенденция к повышению уровня калия в крови, наличие призна­
ков миокардиодистрофии на ЭКГ, высокие показатели соотношений кортизол/инсулин и 
цАМФ/цГМФ в сыворотке крови, низкий уровень эндотелиальной синтазы окиси азота в лизате 
эритроцитов, исходно высокая активность митохондрий с отсутствием признаков гипоэргоза, 
выраженная тканевая гипоксия по значению 2,3 ДФГ эритроцитов.
4. Обнаруженная способность триметазидина оказывать различное влияние на актив­
ность митохондрий пациентов в зависимости от индивидуального состояния их органов- 
мишеней, нейрогуморальной регуляции, степени тканевой гипоксии, исходной активности м и­
тохондрий и уровня энергообеспечения свидетельствует о необходимости персонализации 
назначения триметазидина в комплексном лечении пациентов со стабильной стенокардией 
напряжения.
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INFLUENCE OF TRIMETAZIDINE ON MITOCHONDRIAL ACTIVITY OF PATIENTS WITH 





At the research of individual sensitivity of leukocytes’ mitochon­
dria of 56 patients with a stable angina pectoris to introduction of 
trimetazidine in tests in vitro have found out two variants of reaction -  
in the form of activation (in 48 % of patients) or oppressions of mito­
chondria functional activity (at 52 % of patients). Sensitivity of mito­
chondria to introduction of trimetazidine has appeared dependent on 
an individual condition of bodies-targets, neurohumoral regulation, 
tissue hypoxia degree, initial mitochondrial activity and level of power 
supply of an organism of patients that testifies to necessity of personifi­
cation of trimetazidine appointment in complex treatment of patients 
with a stable angina pectoris.
Key words: mitochondria, trimetazidine, a stable angina pectoris.
